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【摘要 】 背景 心房 颤动 发 病 率 高 ， 是 引起 脑 洽 中、 心血 管 疾病 及 全 因 死 亡 的 重要 危险 因素 ， 而 适当 的 抗 凝 治 
疗 是 预防 心房 颤动 相关 性 卒中 的 核心 。 华 法 林 仍 然 是 目前 主要 的 抗 凝 药物 ， 但 是 华 法 林 的 治疗 窗 较 窗 ， 固 定 剂量 的 华 


法 林 在 治疗 初期 很 容易 导致 过 度 或 抗 凝 治疗 不 足 ， 既 往 华 法 林 抗 凝 过 度 的 临床 研究 较 少 。 


目的 ”分 析 心 房 颤 动 患者 华 


法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 流行 病 学 和 临床 特征 ， 并 探讨 发 生 抗 凝 过 度 的 影响 因素 。 方 法 “该 研究 为 单 中 心 回 
顾 性 队列 研究 。 纳 入 2017 年 1 月 一 2022 年 12 月 临沂 市 人 民 医 院 收 治 的 华 法 林 2.5 mg/d 治疗 的 心房 颤动 患者 552 例 为 


研究 对 象 , 收集 患者 临床 资料 , 包括 年 龄 、 性 别 、 体 质量 、 房 颜 类 型 ( 非 淤 膜 型 IRRA ) 、 
低 蛋 白 血 症 、 转 氨 酶 异常 、 心 力 衰竭 ) 、 联 合用 药 情 况 〈 联合 用 药 数量 、 联 用 抗菌 药物 、 


合并 疾病 ( 高 血压 、 糖 尿 病 、 
联 用 胺 碘 酮 ) ， 收 集 患 者 治 


疗 前 实验 室 检查 结果 ， 包 括 血清 白 和 蛋白 (Alb ) 、 血 清 肌 本 (Ser ) 、 血 清 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 (ALT ) 及 血清 天 门 冬 氨 


酸 氨基 转移 酶 CAST) 水 平 ， 收 集 患 者 治疗 前 国际 标准 化 比值 (INR ) 和 用 药 7d 后 INR。 


根据 华 法 林 治 疗 7d 后 INR 


ER >3.0 将 患者 分 为 抗 凝 过 度 组 (INR>3.0，n=122 ) 和 未 抗 凝 过 度 组 (INR < 3.0, n=430) ， 比 较 两 组 患者 资料 ， 并 


采用 单 因素 及 多 因素 Logistic 回归 分 析 探究 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 影响 因素 .结果 “ 抗 凝 过 度 组 患者 年 龄 、 


女性 比例 、 淤 膜 型 心房 颤动 、 低 和 蛋白 血 症 、 转 氨 酶 异常 、 联 合用 药 数量 、 联 用 胺 碘 酮 、AST 


高 于 未 抗 凝 过 度 组 , 体质 量 、 


高 血压 、 糖尿 病 、Alb、ALT 低 于 未 抗 凝 过 度 组 ( P<0.05 ) 。 多 因素 Logistic 回归 分 析 结 果 显 示 , 年 龄 65 岁 ( OR=1.954， 
9595CI-1.243-3.073, P-0.004) 、 体 质量 < 63 kg ( OR=2.967, 95%CI=1.841~4.783, P<0.001) 、 联 合用 药 数量 >5 种 


(OR=1.976，95%C1=1.175~3.323，P=0.010 ) , Ser = 91 pmol/L ( OR-2.087, 9596CI-1.222-3.561, P-0.007 ) 是 心房 


Biz ier Mp RET 18] AE T USEGSE BER SE fi PS. PEERS COR-0.424, 9596CI-0.191-0.939, P-0.034) 
EOP EA ERE DLE E UBI EDOREERE IRURE. hie “年龄 = 65 岁 、 体 质量 < 63 kg、 联 合用 药 数量 


>5 种 、Scr = 91 p mol/L 可 能 是 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 独立 危险 因素 ， 而 糖尿 病 可 能 是 心 


房 颜 动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 保护 因素 。 对 于 高 龄 、 低 体质 量 、 联 合 


JAZ., Ser 水 平 升 高 的 华 法 


林 抗 凝 治疗 患者 应 密切 监测 INR 水 平 。 
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[ Abstract ] 


all-cause mortality with high prevalence, and appropriate anticoagulant therapy is the core of preventing AF-related stroke. 


Beijing 


Background Atrial fibrillation ( AF ) is an important risk factor for stroke, cardiovascular disease and 


Warfarin is still the main anticoagulant at present, but the therapeutic window of warfarin is narrow, fixed dose of warfarin 
can easily lead to excessive coagulation or insufficient anticoagulation at the initial stage of treatment. There are few previous 
clinical studies on overanticoagulation of warfarin. Objective To analyze the epidemiological and clinical characteristics of 
overanticoagulation in patients with AF at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy, and explore the influencing 
factors of overanticoagulation. Methods The study was a single-center retrospective cohort study. A total of 552 patients with 
AF treated with warfarin 2.5 mg/d admitted to Linyi City's Hospital from January 2017 to December 2022 were included as the 
study subjects. The clinical data of patients were collected, including age, gender, body mass, type of AF ( non-valvular/ 
valvular) , comorbidities ( hypertension, diabetes, hypoproteinemia, transaminase abnormalities, heart failure ) , combined 
medication ( number of combined drugs, combined antibiotics, combined amiodarone ) , the laboratory test results before 
treatment were also collected, including serum albumin ( Alb ) , serum creatinine (Scr) , serum alanine aminotransferase 
C ALT ) and serum aspartate aminotransferase ( AST ) levels, as well as international normalized ratio ( INR ) before treatment 
and INR after 7 days of treatment. Patients were divided into the overanticoagulation group ( INR»3.0, n=122 ) and non- 
overanticoagulation group (INR 3.0, n=430 ) according to whether INR»3.0 after 7 days of warfarin therapy. The data of 
patients between the two groups were compared, univariate and multivariate Logistic regression analysis was used to explore the 
influencing factors of overanticoagulation in the initial stage of warfarin anticoagulation therapy. Results The age, proportion of 
female, valvular atrial fibrillation, hypoproteinemia, transaminase abnormalities, number of combined drugs, proportion of 
combined amiodarone and AST of patients in the overanticoagulation group were higher than those in the non-overanticoagulation 
group, and the body mass, hypertension, diabetes, Alb and ALT were lower than those in the non-overanticoagulation 
group ( P«0.05 ) . Multivariate Logistic regression analysis showed age = 65 years ( OR=1.954, 9596CI-1.243-3.073, 
P-0.004 ) , 63 kg ( OR-2.967, 9596CI-1.841—4.783, P«0.001 ) , number of combined drugs»5 ( OR-1.976, 
9596CI-1.175-3.323, P-0.010) , and Ser = 91 pmol/L ( OR=2.087, 9596CI-1.222-3.561, P-0.007 ) were independent 


risk factors for overanticoagulation at the initial stage of warfarin anticoagulation in patients with AF, while diabetes ( ORz0.424, 


body mass < 


95965CI-0.191—0.939, P-0.034) was a protective factor for overanticoagulation at the initial stage of warfarin anticoagulation 
therapy in patients with AF. Conclusion Age = 65 years, body mass < 63 kg, number of combined drugs»5, Scr 三 91 
u mol/L may be independent risk factors for overanticoagulation at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in patients 
with AF, while diabetes may be a protective factor at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in patients with AF. 
INR should be closely monitored in patients on warfarin anticoagulation with advanced age, low body mass, multiple drug 
combinations and elevated Scr level. 
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PME ER e eS dl 
起 脑 卒 中 、 心 血管 疾病 及 全 因 死 亡 的 重要 危险 因素 ” 
而 抗 凝 治 疗 是 预防 心房 语 动 相关 性 卒中 的 核心 策略 1。 
目前 临床 常用 的 口服 抗 凝 药物 主要 为 华 法 林 和 新 型 口服 
抗 凝 药物 (new oral anticoagulant, NOAC ) ， 应 用 抗 凝 
药物 和 Ey SNL GENS CN 同时 改善 患者 
预后 “ 。 目 前 多 项 Meta NOAC 在 有 效 性 和 
安全 性 均 优 于 华 法 林 …*  ， 各 国 相关 指南 均 推荐 长 期 


抗 凝 策略 优先 推荐 NOAC。 但 是 多 项 心房 颤动 临床 治疗 
现状 分 析 均 显示 华 法 林 仍 然 是 CAR e LM 
MENEOUREE 30023973 E2IES 能 选择 华 法 林 进 行 抗 
Boy. 但 是 华 法 林 的 nx 国定 剂量 的 华 
法 林 很 容易 导致 抗 凝 过 度 或 抗 凝 治 疗 不 足 。 一 项 针对 接 
受 华 法 林 治 疗 = 65 岁 老 年 住院 患者 的 调查 发 现 ，33.2% 
患者 治疗 期 间 发 生 抗 凝 过 度 【 国际 标准 化 比值 (INR ) 
>3 ] "1 。 而 一 项 纳入 45 项 研究 总 共 71 065 例 患 者 的 
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研究 显示 ，44% (9596CI-3996-4996 ) 的 出 血 发 生 在 抗 
凝 过 度 时 '"! 。 本 研究 采用 回顾 性 研究 方法 ， 分 析 接 受 
辕 定 剂量 华 法 林 治 疗 的 心房 颤动 患者 治疗 初期 抗 凝 过 度 
发 生 情 况 并 探讨 抗 凝 过 度 的 影响 因素 ， 为 临床 华 法 林 剂 
量 调整 提供 参考 。 


1 对 象 与 方法 


11 研究 对 象 

选取 2017 年 1 月 一 2022 年 12 月 临沂 市 人 民 医 院 
收治 的 接受 华 法 林 2.5 mg/d 抗 凝 治疗 的 心房 颜 动 患者 为 
研究 对 象 。 患 者 均 接 受 华 法 林 钠 片 ( 齐鲁 制药 有 限 公司 ， 
国药 准 字 H37021314 ) 2.5 mg, 1 次 /4， 早 晨 服 用 。 本 
研究 经 临沂 市 人 民 医 院 医 学 科学 伦理 委员 会 批准 ， 批 准 
文 号 :; 临沂 市 人 民 医 院 科 研 伦 审 第 20040 号 。 
1.20 纳入、 排除 标准 
1.2.1 纳入 标准 : (1 ) 年 龄 = 18 周岁 ; (2) EXE 
受 华 法 林 抗 凝 治疗 ， 或 者 既往 兽 接 受 华 法 林 抗 凝 治疗 但 
入 院 前 停 药 时 间 = 7 d; (3) 华 法 林 剂 量 2.5 mgd, H. 
持续 时 间 三 7 d; (4) 华 法 林 治 疗 前 及 治疗 7 d 后 次 日 
清晨 均 检 测 INR。 
1.2.2 ”排除 标准 : 
疗 或 停 药 时 间 <7 d; 
«1 d 或 初始 治疗 7d 内 调整 剂量 ; 
缺乏 分 析 所 需 临床 资料 。 
13 数据 收集 

采用 自制 的 excel 调查 表 ， 利 用 医院 电子 病案 系统 
统一 调查 收集 患者 的 临床 资料 ， 包 括 患 者 年 龄 ， 性 别 ， 
WEE, OPRSJA ( 非 办 膜 型 /瓣膜 型 ) ， 合 并 疾 
病 (高 血压 、 糖 尿 病 、 低 蛋白 血 症 、 转 氨 酶 异常 、 心 
Jm. ， 联 合用 药 情况 〈 联合 用 药 数量 、 是 否 联 用 
抗菌 药 、 是 否 联 用 胺 础 酮 ) ， 基 线 INR、 稳 态 INR, 
基线 血清 肌 栈 (serum creatinine, Ser) 、 血 清白 蛋白 
(albumin, Alb) 、 血 清 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 (alanine 
transferase,ALT ) 及 血清 天 门 冬 氮 酸 氮 基 转移 酶 ( aspartate 
transaminase，AST ) 水 平等 。 
14 相关 定义 和 分 组 标准 
1.4.1 “办 膜 型 心房 颤动 : 根据 心房 颤动 国内 推荐 共识 '*， 
心房 颤动 类 型 分 为 淤 膜 型 心房 颤动 和 非 浴 膜 型 心房 颤 
动 ， 兴 膜 型 心房 颤动 是 指 风湿 性 左 房 室 闪 狭 窗 、 机 械 / 
生物 游 膜 置换 . 左 房 室 办 修复 等 情况 下 发 生 的 心房 颤动 。 
1.4.2” 低 白 蛋 白 血 症 : 血清 Alb<35 g/L 。 
1.4.3 PRELE: 华 法 林 首 次 给 药 后 一 般 24 h 内 产生 
抗 凝 作用 ， 连 续 服 药 5~7 d 后 INR 可 能 接近 稳定 52 2 ; 
因此 本 研究 将 服用 华 法 林 7 d 后 次 日 INR 值 定义 为 稳 
态 INR， 华 法 林 治 疗 INR 目标 范围 为 2.0~3.0. ^, fads 
INR>3.0 JJ fj SEE RE 7, 稳 态 INR < 3.0 为 未 抗 凝 过 度 。 


(1) 入 院 前 已 经 接受 华 法 林 抗 凝 治 
(2) 入 院 后 接受 华 法 林 治 疗 时 间 
(3 ) 病例 资料 不 完整 ， 
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1.4.4 分 组 : 根据 是 否 发 生 抗 凝 过 度 将 患者 分 为 抗 凝 过 
度 组 和 未 抗 凝 过 度 组 。 

15 统计 学 方法 

使 用 SPSS 25.0 软件 进行 统计 学 处 理 。 所 有 数据 均 
采用 Kolmogorov Smirnov 检验 进行 正 态 性 分 布 检验 ， 符 
合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 ,组 间 比 较 采 
用 独立 样本 t 检 验 ; 不 符合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 [MM 
(0Q1，0Q3) ] 表示 ， 组 间 比 较 采 用 Mann-Whitney U 检 
验 ; 计数 资料 以 相对 数 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 x 检验 或 
Fisher's 精确 概率 检验 。 对 引起 抗 凝 过 度 的 影响 因素 先 
进行 单 因 素 分 析 ， 对 于 P«0.05 的 连续 变量 使 用 受 试 者 
工作 特征 (ROC) 曲线 获取 最 佳 截断 值 后 进行 分 层 ， 与 
单 因 素 分 析 中 有 显著 差异 的 其 他 分 类 变量 纳入 二 分 类 多 
因素 Logistic 回归 分 析 探 讨 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治 
疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 影响 因素 。 相 对 危险 度 用 优势 比 
(odds ratio, OR) 及 其 95%CI RR, VA P<0.05 为 差异 
有 统计 学 意义 。 


2 结果 


21 ”一般 资料 

本 研究 共 纳 入 心房 颤 动 患者 552 例 并 完成 数据 分 
析 ， 其 中 男 285 例 (51.6396) 、 女 267 例 (48.37% ) ， 
年 龄 24-86 岁 ， 平 均 年 龄 (62.0€ 10.3) 岁 ; 552 ff] 8 
者 中 抗 凝 过 度 组 122 例 ( 22.10% ) ， 未 抗 凝 过 度 组 430 
例 (77.9096) 。 两 组 患者 基线 INR 、 心 力 误 竭 、 联 用 抗 
菌 药 、Scr 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ; 抗 凝 
过 度 组 患者 年 龄 、 女 性 比例 、 瓣 膜 型 心房 颤动 、 低 蛋白 
血 症 、 转 氨 酶 异常 、 联 合用 药 数量 、 联 用 胺 础 酮 、AST 
高 于 未 抗 凝 过 度 组 ， 体 质量 、 高 血压 、 糖 尿 病 、Alb、 
AIT 低 于 未 抗 凝 过 度 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 
见 表 1。 
2.2” 华 法 林 抗 凝 过 度 影响 因素 的 单 因素 Logistic 回归 分 
析 


以 心房 颤动 患者 是 否 发 生 抗 浠 过 度 为 因 变 量 ， 以 
患者 临床 特征 为 自 变量 进行 单 因素 Logistic 回归 (各 变 
量 赋值 情况 见 表 2) ， 结 果 显 示 ， 年龄 、 女 性 、 体 质 
量 、 辩 膜 型 心房 颤动 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 低 蛋白 血 症 、 
转氨酶 异常 、 联 合用 药 数量 、 联 用 胺 础 酮 、Alb、Ser、 
ALT, AST 是 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治 疗 初 期 发 生 抗 
凝 过 度 的 影响 因素 ( P<0.05 ) ， 见 表 3。 

2.3 连续 变量 分 层 处 理 

利用 ROC 曲线 对 单 因 素 Logistic 回归 分 析 中 有 
统计 学 差异 的 连续 变量 ( 年龄、 体质 量 、 联 合用 药 
数量 、Scr ) 进行 分 层 处 理 确 定 截断 值 ， 结 果 显 示 ， 
年 龄 预测 抗 凝 过度 的 最 佳 截 断 值 为 65 岁 ， 体 质量 预 
测 抗 凝 过 度 的 最 佳 截断 值 为 63 kg， 联 合用 药 数量 预 
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< 63 kg ( OR=2.967, 95%CI=1.841~4.783, P«0.001) 、 
联合 用 药 数量 >5 种 (OR=1.976, 95%CI=1.175~3.323, 
P-0.010) , Ser > 91 pmol/L (OR=2.087, 


R2 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 单 因 素 
Logistic 回归 分 析 赋 值 表 


Table 2 Univariate Logistic regression analysis assignment table for 


overanticoagulation at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in 


patients with atrial fibrillation 


R1 两 组 患者 临床 资料 比较 
Table 1 Comparison of clinical data between the two groups 

临床 特征 po ZA -- 
年 龄 ( 岁 ) 65.3+9.8 61.0+10.2 4207 — «0.001 
性 别 ( 男 / 女 ) 51/71 234/196 6.056 — 0014 
本 质量 (kg) 59.13 + 9.67 67.01+11.89 -6713 <0.001 
基线 INR 1.06 + 0.09 1.04 + 0.08 1400 0.162 
心房 颤动 类 型 【 例 (06) ] 19.101 — «0.001 

JERROD) 11 (9.02) 121 (18.14 

BORD pr Bc] 111 (90.98 ) 309 ( 81.86 

合并 疾病 [ 例 (%) ] 

高 血压 20 ( 16.39 ) 21 (28.14 6.894 — 0.009 
糖尿 病 9 (738) 71 (1651) 6399 0.011 
低 蛋 白 血 症 51 (41.80) 34 (31.16 4.829 0008 
转氨酶 异常 77 (63.11) 204 (47.44 9341 — 0002 
1288 45 (36.89 ) 38 (32.09 0985 0301 
联合 用 药 数量 (种 ) 6.07 + 0.86 5.83 + 1.01 2.611° — 0.010 
联 用 抗菌 药 [ 例 (%) ] 41 (33.60) 30 (3023 0506 — 0477 
联 用 胺 础 酮 [ 例 (%)】 — 44 (3607) 91 (21.16) 11.424 — 0.001 
Alb (g/L) 35.50 x 4.08 37.09 + 4.29 -343T 0.001 
t SURE a DO 1405 0160 
ALTUKCQ, Q3), ULL) itis add (toss SD) 3 0001 
ASTCMCQ,, Q,) , U/L) PHR 2n 416) — «0001 


(29.50, 8320) (2045, 63.98) 


注 :“ 为 : 值 ," 为 Z 值 , 余 检 验 统 计量 值 为 x” 值 ,INR= 国际 标 


准 化 比值 ，Alb= AEA, Sere MADU, ALT- 丙 氨 酸 揽 基 转 移 酶 ， 
AST= 天 门 冬 氨 酸 揽 基 转移 酶 。 


测 抗 凝 过 度 的 最 佳 截断 值 为 5 种 ，Scr fn DU pose iE RE 
的 最 佳 截断 值 为 91 umoyL， 见 图 1、 表 4。 单 因素 
Logistic 回归 分 析 显 示 ， 体 质量 < 63 kg (OR-3.674, 
95%C1=2.399~5.627, P<0.001 )、 年 龄 二 65 岁 ( OR-2.068, 
95%C1=1.375~53.110, P«0.001) , Ser = 91 p mol/L 
(OR-1.979, 9595CI-1.257-3.115, P-20.000) 、 HX 合 
用 29 数 量 >5 种 (OR=1.127, 9596CI-1.329-3.402, 
P=0.002 ) 均 显著 增加 心房 颤动 患者 发 生 华 法 林 抗 凝 过 
度 的 风险 。 
2.4 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 
的 多 因素 Logistic 回归 分 析 

以 心房 颤动 患者 是 否 发 生 抗 凝 过 度 ( 赋值 : 是 =1， 
fi -0) 为 因 变 量 ， 以 单 因 素 Logistic "d dre 
计 学 差异 的 变量 ( 年龄 = 65 岁 、 女 性 、 体 质量 < 
kg、 are 高 血压 、 糖 尿 病 、 Ern 
症 、 转 氨 酶 异 M dus >5 种 、 联 用 胺 碘 酮 、 
Ser z 91 ipi WE: 是 =1， 否 =0 ) 为 自 变量 纳 
人 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， Dx 年 龄 三 657 
(OR=1.954，95%C1=1.243~3.073，P=0.004 ) 、 体 质量 


变量 赋值 
抗 凝 过 度 是 =1, 否 =0 
年 龄 实测 值 
性 别 LEE k2 
体质 量 实测 值 
基线 INR 实测 值 
办 膜 型 心房 颤动 E A 
高 血压 是 =1, 否 =0 
糖尿 病 decl, et) 
低 蛋白 血 症 是 =1， 和 否 =0 
转氨酶 异常 eds mc 
心力 衰竭 是 =1, fi -0 
联合 用 药 数量 实测 值 
联 用 抗菌 药 是 =1, 否 =0 
EHE RI Abel. Then) 
Alb 实测 值 
Scr 实测 值 
ALT 实测 值 
AST 实测 值 


表 3 心房 颜 动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 单 因素 


Logistic 回归 分 析 


Table 3  Univariate Logis 


ic regression analysis of influencing factors for 


overanticoagulation at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in 


patients with atrial fibrillation 


变量 B SE WadX Pf OR 值 95%CT 
年 龄 0047 0.011 16.667 <0.001 1.048 — 1.004-1.071 
女性 0.508 0.208 5.993 0.014 1662 1.107-2.496 
体质 量 -0.068 0.011 39280 <0.001 0934 0915-0954 
基线 INR 1733 1.241 1.951 0.163 5.660 — 0497-64.447 
WERGE 1278 032 15.717 <0.001 3.590 — 1.908-6.752 
高 血压 -0.692 0267 6.710 0.010 0.501 — 0297-0.845 
糖尿 病 -0.910 0.370 6.046 0014 0403 —0.105-0.832 
低 蛋白 血 定 0.462 0211 4.786 0.029 1.587 1.049~2.400 
转 毛 酶 异常 。 0.640 021 9.184 0.002 1896  1253-2.867 
71208 0212 0214 0.993 0.321 1237  0813-1.882 
联合 用 药 数量 0.243 0.108 5.568 0.018 1275 — 1.042-1.560 
联 用 抗菌 药 。 0155 0219 0.505 0.477 168 0.761~1.793 
联 用 胺 碘 酮 “0.743 022 11.144 0.001 2.1001 1.359~3.250 
Alb -0.083 0.005 11.333 0.001 0920 0.876-0.966 
Ser 0.007 0.004 3.996 0.046 1.007 —1.000-L.015 
ALT -0.018 0.007 6.697 0.010 0.982  0.968-0.996 
AST 0.006 — 0.002 6.410 0.011 1006 1001-1010 
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Figure 1 ROC curve of continuous variables predicting overanticoagulation 


法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 


at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in patients with atrial 


fibrillation 


表 4 连续 变量 预测 心房 颤动 患者 华 
的 价值 


Table 4 The value of continuous variables in predicting overanticoagulation 


法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 


at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in patients with atrial 


fibrillation 
变量 AUC (95%C1) REE ”特异 度 ” 最 佳 截断 值 PH 
年 龄 0.632 (0.590~0.672) 0.6557 0.5651 657 «0.001 
体质 量 0.702 (0.662~0.740) 0.6720 0.6419 63 kg «0.001 
联合 用 药 数量 “0.579 ( 0.537~0.621 ) 0.7787 0.3767 5 种 0.002 
Ser 0.542 (0.499-0.584) — 03115 0.8126 91 pmol/L — 0.160 
HE: AUC= 曲线 下 面积 。 


9595CI-1.222-3.561, P-0.007) 是 心房 颜 动 患者 华 法 林 
抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 独立 危险 因素 ， 而 糖尿 病 
( OR=0.424，95%C1=0.191~0.939，P=0.034 ) Jit 55 Bl 
动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 保护 因素 ， 
见 表 5。 


3 讨论 


华 法 林 是 一 种 双 香 豆 素 类 衍生 物 ， 其 疗效 明确 、 价 
格 相 对 较 低 ,一直 是 临床 应 用 最 为 经 典 和 广泛 的 口服 搞 
凝 药 ,但 华 法 林 的 药 动 学 和 药 效 学 个 体 间 差异 较 大 ， 
疗效 易 受 到 多 种 因素 的 影响 ,即使 采用 标准 的 治疗 方案 ， 
在 治疗 的 第 一 周 ，INR 也 和 常 常 超出 范围 ， 导 致 出 血 的 高 
风险 "。 本 研究 结果 显示 ， 接 受 2.5 mg 华 法 林 抗 凝 治 
疗 时 有 22.10% 心 房 颤 动 患者 在 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 ， 
IRF COHEN 等 ”1 研究 的 33.2%， 可 能 与 不 同 研究 纳入 
人 群 不 同 、 华 法 林 剂 量 不 同 有 关 。 虽 然 既 往 研究 建立 了 
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表 5 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 多 因素 
Logistic 回归 分 析 


Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors for 


overanticoagulation at the initial stage of warfarin anticoagulation therapy in 


patients with atrial fibrillation 


因素 B SE Wady’ P ORË  95%CI 
年 龄 > 653 0.670 0231 8413 0.004 1954 — 1243-3.073 
女性 0384 0243 2509 0.113 1469 0913-2364 
体质 量 < 63kg — 1088 0244 — 19931 — «0001 2.67 1841-4783 
NEBPRLDSBNGS — 0645 0376 — 2946 0086 1907 0912-3984 
高 血压 -0.325 0311 . 1094 0.295 0723 0.393~1.328 
糖尿 病 -0.858 0406 4.474 0.034 0424 0.191~0.939 
低 蛋 白 血 症 0386 0234 2.716 0.009 1471 0.930-2.328 
转氨酶 异常 0200 0244 0672 0.412 1221 0757~1.970 
联合 用 药 数量 >5 种 0.681 0265 659 0010 1976 1.175~3.323 
TR 0.369 0259 2.018 0.155 1446 — 0.860-2.404 
Ser >91 pmol/L 0736 0253 721 0.007 2.087 1222-3561 


多 种 基于 基因 组 学 的 华 法 林 个 体 化 给 药剂 量 模型 以 确定 
华 法 林 的 稳定 剂量 ， 基 因 多 态 性 也 仅 可 以 解释 华 法 林 个 
体 差异 的 4095-6096 "^, ， 而 且 相 对 于 遗传 基因 因素 ， 
患者 临床 特征 与 抗 凝 控制 质量 及 临床 事件 的 关系 更 为 密 
切 *] 。 本 研究 以 接受 固定 剂量 华 法 林 治 疗 的 心房 颜 动 
患者 为 研究 对 象 ， 探 索 患 者 临床 特征 对 华 法 林 抗 凝 治疗 
治疗 初期 抗 凝 过 度 的 影响 。 

本 研究 结果 显示 ， 年 龄 65 岁 是 心房 颜 动 患者 华 
法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 独立 危险 因素 。 国 
外 一 项 研究 显示 ， 年 龄 是 华 法 林 治 疗 前 5 个 月 内 发 生 
抗 凝 过 度 的 危险 因素 COR-I.02, 9596CI-1.01-1.04, 
P«0.001) 1), AE 7 对 心脏 瘀 膜 置换 术 后 患者 研 
究 的 结果 也 发 现 ， 年 龄 是 术 后 早期 和 维持 期 华 法 林 剂 量 
和 抗 凝 稳定 性 的 独立 影响 因素 。 一 项 纳入 了 433 个 华 法 
林 剂 量 预测 模型 的 系统 综述 显示 ，92.61% (401/433 ) 
的 华 法 林 剂 量 预 测 模型 纳入 了 年 龄 .” 。ZHANG 4$ 0?! 
的 研究 显示 ， 年 龄 超过 60 岁 的 中 国 华 法 林 治 疗 患 者 
需要 减少 剂量 ， 而 年 龄 小 的 患者 则 需要 增加 剂量 。 
SHENDRE 45 ?! 的 研究 则 发 现 ， 与 年 轻 的 华 法 林 使 
用 者 相 比 ， 中 、 老 年 人 对 华 法 林 的 剂量 要 求 均 降低 了 
10.6%。 

既往 国内 外 多 项 研究 发 现 体质 量 和 华 法 林 稳 定 剂量 
呈正 相关 ， 患 者 体质 量 越 大 ， 所 需 华 法 林 稳 定 剂量 越 
KO 321。 本 研究 发 现 ， 体 质量 对 华 法 林 稳 态 抗 凝 
强度 有 一 定 预测 价值 ， 体 质量 < 63 kg 是 心房 颤动 患者 
华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 独立 危险 因素 ， 
提示 使 用 同等 剂量 的 华 法 林 时 ， 患 者 体质 量 越 低 ， 越 
容易 发 后 抗 凝 过 度 ， 与 李峰 嵘 等 的 结果 一 致 。 一 
项 纳入 4 556 例 华 法 林 治 疗 患者 研究 显示 随 着 体质 量 等 
级 的 下 降 (>120.00 kg，90.01~120.00 kg, 50.01-90.00 
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kg, «50.00 kg) , ， 抗 凝 过 度 显著 增加 ( P<0.001 ) I, 
COHEN 等 ”对 500 例 接 受 华 法 林 治 疗 248 h 的 住院 
患者 分 析 显 示 ， 体 质量 超过 70 kg 显著 降低 华 法 林 治 疗 
48 h 后 抗 凝 过 度 (INR z 5) 的 风险 (P=0.01) 。 提 示 
对 于 体质 量 偏 低 的 患者 ， 给 予 华 法 林 治 疗 后 应 注意 监测 
INR 并 根据 INR 水 平 及 时 调整 华 法 林 剂 量 ， 降 低 发 生 抗 
凝 过 度 的 风险 。 

心房 颤动 患者 往往 合并 多 种 心 脑 血 管 疾病 ， 联 合 
用 药 多 ， 影 响 华 法 林 疗 效 的 可 能 性 大 。 姚 慧 娟 等 C56 对 
药学 门诊 就 诊 的 华 法 林 治 疗 患 者 随访 发 现 ，53.1% 的 
患者 联合 使 用 影响 华 法 林 疗 效 的 药物 。 黄 晓 丽 等 '”” 
对 1 204 例 联合 用 药 的 华 法 林 人 处 方 分 析 显 示 ， 合 并 用 
药 171 种 ， 与 华 法 林 有 相互 作用 的 药物 42 种 ， 占 合并 
用 药 种 类 24.56%。 本 研究 结果 显示 ， 联 合用 药 数量 >5 
种 是 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治 疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 
的 独立 危险 因素 。 瑞 士 一 项 多 中 心 前 瞻 性 队列 研究 显 
m. 在 = 65 岁 的 患者 中 ，49.8% 会 同时 服用 4 种 以 上 
药物 ， 联 合用 药 使 华 法 林 治 疗 的 大 出 血 风 险 增 加 83% 
( HR=1.83, 95%CI=1.03~3.25 ) U^, Z= uf ipg AE DU 对 
100 例 因 联 合用 药 导致 INR 异常 升 高 (INR>3.50 ) 的 患 
者 分 析 发 现 ,增强 华 法 林 作 用 的 药物 占 13.25%( 40/302 )。 
表明 多 药 治疗 是 一 个 值得 关注 的 问题 ， 华 法 林 联 合用 药 
数量 >5 种 的 患者 应 经 常 监测 INR， 及 时 发 现 抗 凝 过 度 
并 避免 出 血 事件 。 

本 研究 同时 发 现 ，Scr 2 91 p mol/L 也 是 心房 颜 动 
患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 独立 危险 因 
Ko HUANG 45 US 的 研究 显示 ，Scr 水 平 与 第 7 天 INR 
有 具有 相关 性 。 多 项 研究 显示 ，Scr 水 平 不 但 与 华 法 林 稳 
定 剂量 相关 (Hg P«0.05) ' ”1 ， 而 且 与 INR 首次 达标 
时 间 显 著 相 关 (P«0.05) i。 提示 对 于 Ser 水 平 升 高 
的 患者 ， 华 法 林 抗 凝 治疗 时 应 注意 监测 INR， 及 时 调整 
华 法 林 剂 量 ， 避 免 出 现 抗 凝 过 度 导致 出 血 。 

本 研究 还 发 现 ， 糖 尿 病 可 以 显著 降低 接受 固定 剂 
量 华 法 林 治 疗 的 心房 颤动 患者 发 生 抗 凝 过 度 的 风险 
(OR-0.424, 9596CI-0.191-0.939, P-0.034) ， 提 示 糖 
尿 病 患者 可 能 对 华 法 林 敏 感性 较 非 糖尿 病 患 者 低 。 一 项 
体内 和 体外 试验 表明 ， 糖 尿 病 高 血糖 所 导致 的 蛋白 质 非 
酶 糖 基 化 反应 能 显著 增加 白 蛋 白 与 华 法 林 的 结合 '*| 。 
MLALI E 对 接受 相同 剂量 华 法 林 治 疗 的 13 例 糖尿 病 
患者 和 14 例 非 糖尿 病 患 者 研究 发 现 ， 糖 尿 病 患者 服用 
华 法 林 24 h 后 的 INR 与 基线 INR 差 值 均 显 著 小 于 非 糖 
尿 病 患者 ( P<0.01 ) ， 说 明 与 非 糖 尿 病 患者 相 比 ， 糖 尿 
病 可 以 使 患者 体内 血液 循环 中 游离 华 法 林 减 少 ， 药 效 降 
低 , INR 升 高 趋势 减 慢 ,ZHANG 等 :2 的 研究 结果 也 显示 ， 
合并 糖尿 病 的 中 国 华 法 林 治 疗 患 者 需要 增加 剂量 。 

综 上 所 述 ， 对 于 接受 华 法 林 2.5 mg/d 治疗 的 心房 颤 
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动 患者 ， 年 龄 = 65 岁 、 体 质量 < 63 kg 、 联 合用 药 数量 
>5 FP, Ser > 91 p mol/L 可 能 是 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 
凝 治 疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 独立 危险 因素 ， 而 糖尿 病 可 
能 是 心房 颤动 患者 华 法 林 抗 凝 治疗 初期 发 生 抗 凝 过 度 的 
保护 因素 。 本 研究 仍 存在 一 定 的 局 限 性 : CI) 随访 时 
间 较 短 ， 提 取 的 样本 数据 为 华 法 林 治 疗 7d 后 的 INR, 
因为 华 法 林 的 个 体 差异 性 ， 可 能 有 部 分 患者 未 达到 抗 凝 
总 态 ; (2) 本 研究 虽然 纳入 了 联合 用 药 ， 但 是 仅 记 录 
了 联合 用 药 的 数量 ， 未 具体 到 某 种 药物 。 昌 然 本 研究 存 
在 局 限 性 ,但 研究 结果 仍 有 一 定 的 临床 意义 ， 可 指导 临 
床 针对 高 龄 、 低 体质 量 、 联 用 多 种 药物 、Scr 水 平 高 的 
患者 积极 调整 华 法 林 治 疗 方案 ， 降 低 抗 凝 过度 的 发 生 风 


险 。 
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